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1. GIRIS ve AMAC

ESWL (Extra Shock Wave Lithotripsy-Sok Dalgalar1 ile Tag Kirma) nin iiroloji
pratiginde yaklasik 25 yildir yer almasiyla iiriner sistem tas hastaliginin tedavisinde bir
devrim yaganmigtir. ESWL Oncesi yegane segenek cerrahi iken giliniimiizde hastalarin ¢ogu
ESWL ile hastaneye yatirilmadan tedavi edilebilmektedir.'” Bunun sonucunda ESWL, iiriner
sistem tas hastaliklarinin tedavisinde basit, etkili ve minimal morbidite olusturmasi nedeni ile
standart bir islem haline gelmistir.S’4 Ancak bu tedavi yonteminin agrili bir islem oldugu,
islem sirasinda genel veya rejional analjezi gerekliligi yapilan ¢aligsmalarla ortaya
konulmustur.>” Son yillarda litotriptorlerdeki degisiklikler hastalarn daha az agn
deneyimlerine  neden olmakla beraber hala hastalarin biiyiik bir ¢ogunlugunun agri
yasadiklar1 ve analjeziklere ihtiya¢ duyduklari saptanmistir.**

ESWL siiresince agr iki farkli kaynaktan meydana gelebilir.” Birincisi; ciltteki agr
reseptorleri lizerine sok dalgalarinin direkt ¢arpmasi sonucu dig kaynakli agr1 olup, ESWL
uygulanan bdlgede petesiler goriilebilir. Ikincisi ise; visseral agridir ki etkilenen alanmn
etrafindaki renal kapsiiliin gerilmesi ve bobrek i¢i basincin katlanarak artmasi ile olusur. Ayni
zamanda ESWL siiresince tasta olusturulan hareketin ve 12. kosta iizerine sok dalgalarinin
olusturdugu etkinin de agriya katkida bulundugu belirtilmistir.”

ESWL isleminde meydana gelen agr1 ve buna bagli olarak gelisen anksiyeteyi
azaltmak i¢in, cihazin ilk kullanildig1 1980’lerden itibaren genel anestezi tekniklerinden basit
analjeziklere kadar bir ¢ok teknik kullanilmistir. Gilinlimiizde yapilan son ¢aligmalarda; ESWL
tedavisinden 6nce nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar, dil altt buprenorphine, sok dalgasi
uygulanan cildin i¢ine % 1’ lik lidokain infiltrasyonu, cilt {izerinde kabarcik olusumunu

engellemek amaciyla vazelin uygulamasi gibi girisimler denenmistir.*"'°



Biitiin bu c¢alismalarda, ESWL isleminin agr1 yaratan bir durum oldugu ve agriy1
ortadan kaldirmak veya azaltmak amaciyla farkli bir ¢cok farmakolojik yontem denendigi
vurgulanmaktadir.>® Heniiz herkesce kabul edilen standart bir analjezi yontemi
olusturulamamustir.

Bu calismada ESWL tedavisi uygulanan bireylerin, isleme bagli olarak yasadiklari
agn diizeyleri lizerine li¢ degisik analjezigin klinik etkinligini (analjezi kalitesi, yan etki, hasta

memnuniyeti) karsilastirmasi1 amaglandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Agn1 Nedir

Ingiliz dilinde agr1 (pain), kokenini, latince poena (ceza, intikam, iskence)
kelimesinden alir. Tanimu gii¢ bir kavramdir."!

Uluslararas1 Agr1 Arastirmalar1 Tegskilati (IASP) tarafindan yapilan tanimlamaya gore
agr1; "Viicudun herhangi bir yerinden kaynaklanan, ger¢ek ya da olasi bir doku hasar ile
birlikte bulunan, insanin ge¢cmisteki deneyimleriyle ilgili, duysal, afektif, hos olmayan bir
duyudur." '

Bu tanima gore agri, bir duyum ve hosa gitmeyen yapida oldugundan her zaman 6znel
ve subjektiftir.

Agr1 ¢ok boyutlu bir deneyimdir; ndrofizyolojik, biyokimyasal psikolojik,
etnokiiltiirel, dinsel, biligsel, ruhsal ve cevresel bir durumdur. Kisi bu deneyimi, yasami
boyunca karsit karsiya kaldigir agrili uyaranlarla kazanir. Bircok kisi, doku harabiyeti ve
fizyopatolojik degisiklik olmadan da agr1 duydugunu belirtir. Bu agri, viicudun herhangi bir
yerinden kaynaklanan sensoryal bir duyu olarak algilanir, emosyonel komponentler tasir. Bu

duyumu, doku harabiyeti ile birlikte olan duyumdan ayirt etmek miimkiin degildir. Hasta, bir

duyuyu agr1 olarak tanimliyorsa, hekim de bunu agr1 olarak kabul etmelidir.""

2.2 Agrimin Kompanetleri

Agrinin komponentleri. Agr1 olay1, agrinin duyulmasi (duyusal), algilanmasi (kognitif)
ve agriya yanit (afektif) komponentlerini igerir.
Genellikle agrinin kaba sekilde algilanmasi, uyar1 hipotalamusa geldiginde, tam

algilanmast ise parietal kortekse ulastiginda olmaktadir."



2.3 Agrih Uyarana Motor Yanit

a) Istemli yanitlar, konusma (sizlanma), yiiziin burusturulmasi, agriyan bdlgenin
uyarandan uzaklagtirilmasi, belli pozisyona girme, kivranma gibi yanitlar olup, kisinin agr1
duydugunu gosteren davranis bigimini olusturur.

b) Otonom yanitlar. Agr1 miiskiiler, vaskiiler, visseral ve endokrin olmak {izere bir¢ok
otonom yanita da neden olur. Spinal seviyede uyanan segmental refleksle fleksiyon veya
cekilme saglanir. Medulla ve ponsta kardiyak ve solunum merkezleri uyarilir. Pitiiiter hormon
sekresyonu etkilenir. Ayni zamanda hipotalamusun sempatik sistemi uyarmasi ile kizginlik ve
korku ifadeleri olusur, retikiiler formasyon uyarilarak uyaniklik saglanir, nahos bir durum ve

tehlike varligi kortekse iletilir. Frontal lobun uyarilmasi da hafizay: uyarir.'

2.4 Agrimin Simiflamasi

Agriy1 degisik bicimlerde siniflamak mimkiindiir. Agrinin siniflanmasi agriya
yaklasimda Onemli noktalardan birisidir. Agrinin daha ayrintili olarak ele alinmasi,
degerlendirilmesi bu siniflamalarla daha da kolaylagsmaktadir. Agriyz :

1- Fizyolojik klinige gore

2- Siiresine gore (akut veya kronik)

3- Kaynaklandig1 bolgeye gore (somatik, visseral , sempatik)

4- Mekanizmalarina gore (nosiseptif, noropatik, deaferantasyon, reaktif, psikosomatik)

siniflandirabiliriz.'?

2.5 Agrii Uyaranlar

Cesitli uyaranlar genellikle de dogal uyaranlarin asir1 siddette olanlar1 agr
uyandirmaktadir. Bu uyaranlarin ortak o6zellikleri dokulara zararli olmalaridir. Bunlar ii¢
grupta toplanirlar:

1- Fizik hasara neden olan mekanik veya termal uyaranlar



2- Laktik asit birikimine neden olan iskemi

3- Toksin, enfeksiyon ve ¢esitli kimyasal maddelerin neden oldugu inflamasyon

Son yillarda hem agrili uyaranlar algilayan reseptorlerin (nosiseptdr) hem de agri
uyandirarak veya agri hissinin iletimini etkileyerek mediator islevi goéren bir ¢ok endojen

maddenin (endojen aljezik ve analjezik sistemler) varlig1 saptanmustir.

2.6 Agn1 Reseptorleri

Agn reseptorleri; cilt, derin dokular ve organlarda bulunan nosiseptér adi verilen
serbest sinir uglaridir. Bu reseptdrler viicuttan salgilanan agr1 yapic1 maddeler olan asetilkolin,
hidrojen iyonlart (pH < 3 olacak sekilde hidroklorik asit veya laktik asit), K+ iyonlari,
prostaglandin, 16kotrien gibi arasidonik asit metabolitleri, serotonin, kininler ve P maddesi
gibi maddeler tarafindan uyarilabilirler."?

Opioid Reseptorleri ve Endojen Opioid Peptidler (Endojen Analjezik Sistem): ilk kez
1973’de gosterilen opioid reseptorleri beyin sapi, talamus, amigdal, arka hipofiz ve medulla
spinalis, substantia gelotinoza (SG)’ sinda yogun bi¢cimde bulunmakta ve biitiin opioidler bu
reseptorlere spesifik bir bigimde baglanmaktadirlar. Bu reseptorlerin opioidlerle veya
elektrikle uyarilmasi sonucu analjezi meydana gelmekte ve bu etki antagonistlerle ortadan
kaldirilmaktadir. Bu reseptorler; mii, kappa, epsilon, delta ve sigma olmak iizere 5 ana grupta
toplanmaktadir .

Endojen opioid peptidler: Bu kadar spesifik reseptorlerin bulunusu, reseptorlere
baglanan 6zel endojen maddelerin varligina dikkat ¢ekmis ve ¢alismalar sonucu ii¢ peptid
sisteminin varlig1 ortaya konmustur.

1- Pro-enkefalin A sistemi: Delta ve mii reseptorlerini uyarirlar.

2- Pro-enkefalin B (Prodinorfin) sistemi: Kappa reseptorlerini uyarirlar.

3- Endorfinler (Endojen morfinler): Mii reseptérlerini uyarirlar.'?

2.7 Agri Teorileri

Agri teorisi 300 y1l 6nce Descartes tarafindan ortaya atilmis, 20. yy da yeniden gézden

gecirilmistir.'”” Wall ve Melzack tarafindan 1965 yilinda ortaya atilan ve 1980’lerde yeniden
5



genisletilen Kap1 Kontrol Teorisi; agrili uyaranin spinal kordda kontrolii ve buradan iist
merkezlere gecisi konusunda bugiin de gegerliligini siirdiiren bir teoridir.'®

Kap1 Kontrol Teorisi : Bu teoriye gore, agrili uyaranlar algilanmadan once kapi
kontrol mekanizmasi ile karsilagsmaktadirlar. Agr1 yollarinin ilk néronunun uzantilar1 spinal
kord arka boynuz hiicreleri ile sinaps yapmaktadir. Bu lifler Rexed tarafindan 10 laminaya
ayrilan gri cevher i¢ine ¢esitli seviyelerden girerek laminalar arasinda ilerlemektedir (Sekil 1).
Bu laminalarin kapi kontrol teorisinin agiklanmasinda en 6nemli olanlar1 2., 3. ve 5.
laminalardir. 2. ve 3. laminalardaki kii¢iik hiicreler, substantia gelatinosa (SG) ’y1
olusturmakta ve ciltten gelen afferent liflerin ¢ogu burada sonlanmaktadir. Bu hiicreler 5.
laminaya gidecek uyarilar1 modiile ve regiile etmektedirler. Bunu da 5. laminada bulunan ve
sensoryal bilgiyi beyne iletmekten sorumlu olan transmission (T) hiicrelerini frenleyerek
yapmaktadir. Buna goére SG hiicrelerinin uyarilmasi frenleyici etkiyi artirmakta inhibe

edilmesi ise azaltmaktadir.
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Sekil-2: Kap1 kontrol teorisine gdre agrili uyaranlarin iletimi (SG: Subtansia gelatinosa T:

Transmisyon hiicresi)



Bu bilgilere dayanarak Kapi1 Kontrol Teorisi su asamalarda toplanabilir (Sekil 2).
1- Afferent sinirlerle taginan uyarilarin 5. laminaya ulagsmas1 SG hiicrelerince diizenlenmekte
ve SG hiicreleri T hiicrelerini frenleyici etki yapmaktadir.
2- Kapi; kalin ve ince liflerin rolatif aktivitesince kontrol edilmektedir. Kalin lifler (A beta)
SG hiicrelerini uyararak iletimi inhibe etmekte (kapiy1 kapatmakta), ince lifler (A delta ve C)
ise SG hiicrelerini inhibe ederek iletimi kolaylastirmaktadir (kapiy1 agmakta).
3- T hiicreleri agr1 hakkinda bilginin iletilmesinde en 6nemli goérevi yapmaktadir. Dokunma
ve 1s1 duyularii tagiyan kalin lifler hem SG hem de T hiicrelerini uyarir. Bu sekilde uyarilan
SG hiicreleri T hiicrelerini inhibe eder, dolayisiyla T hiicrelerinin dogrudan uyarilmas: kisa
stirer. Aksine agrili uyaranlari tasiyan ince lifler SG hiicrelerini inhibe ederken, T hiicrelerini
uyarir .Bu uyaranlar daha siddetli olup, uzun siirer. Agrinin periferik sinir stimiilasyonu ve
akupunktur ile kontrol yontemi bu teorinin direkt sonucu olup amag, agrinin yukari
iletilmesini onleyici kalin lifler boyunca uyarilari arttirmaktir.
4- Kalin liflerce iletilen uyarilarin bir kismu da dorsal kolon iginde ilerleyerek,
neospinotalamik yolla talamusa ulasir. Bu yol agrinin niteligi, yeri ve uyaranin siddeti

hakkinda kesin bilgi olusturur ve kisa siirede uyum saglar."

2.8 Agri Siddetinin Olgiilmesi

Tamamen subjektif bir deneyim olan agrinin dl¢lilmesi oldukga giigtiir. Yine de bu
amaca yonelik ¢ok cesitli 6l¢lim metotlart gelistirilmistir.
Tip 1 Olgiimler:
Objektif izleme dayanan yontemlerdir. Tip 1 yontemler {i¢ grupta incelenir;
1-Fizyolojik yontemler: Plazma kortizol ve katekolamin diizeyinde artma,
kardiyovaskiiler ve solunumsal parametrelerde degisme
2- Norofarmakolojik yontemler : Plazma beta-endorfin diizeyi ile ters iligki, cilt
1sisinda degisme (termografi)
3- Norolojik yontemler: Sinir iletim hizi, uyarilmig yanitlar, pozitron emisyon
tomografi (PET)dir
Tip 2 Olgiimler:
Agrinin kendisini 6lgmeye yonelik olup, burada hasta kendisi degerlendirme yapmaktadir.

A-Tek boyutlu yontemler: Kategorik sayisal skalalar1 (numerical rating scales,NRS ) ve
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vizuel analog skala (VAS) hastanin anamnezi ve hekimin gozlemine dayanan yontemlerdir.

a- Kategori skalasi, agr1 yoklugundan, dayanilmaz dereceye kadar olmak iizere 5 boliime
ayrilir. Hasta kendi durumuna uygun olan1 seger.

b- Sayisal skalada; 0 (agr1 yok) - 100 (olabilecek en siddetli agr1)

c-Vizuel analog skala’da(VAS); Bir ucu agrisiz, diger ucu dayanilmaz siddette agriy1 ifade
eden 10 cm veya 100 mm lik bir cetvel lizerinde agrisini ifade eder.

B-Cok Boyutlu Yontemler: En ¢ok kullanilan yontem Mc Gill Agr1 Sorgulamasi olup,agriy1

sensoryal ve affektif yonden inceleyen 20 takim soruyu igerir.'?
2.9 Agrimin Norofizyolojisi

Norofizyolojide agri, nosisepsiyon kavramu ile birlikte kullanilir. Nosisepsiyon tam
olarak doku hasar1 ve agr1 algilamasi arasinda olusan karmasik bir dizi elektro kimyasal
olayin tiimiinii birden tanimlar.'"*'°

Descartes’in 1664°de tarif ettigi agr ileti yolu bugiin detaylar1 ile bilinmektedir. Agr1
hissinin, sadece impulsun kortekse iletiminden olugmadigi, siirecin bir sentezi oldugu kabul
edilmektedir.

Agril1 uyaran dort asamada iist merkezlere dogru bir yol izler. Bu agamalar asagidaki
gibi siralanabilir:

1-Transdiiksiyon: Agrili uyaranin reseptorii uyarmasi

2-Transmisyon: Agr1 uyarisinin kortekse iletilmesi

3-Modiilasyon: Agr1 informasyonunun (impulsun) inhibisyonu

4-Persepsiyon: Agrili uyaranin bu etkilesim sonucu sentez edilip algilanmasz.'*
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Sekil-3 Nosisepsiyon asamalarinin sematik goriiniimii'®



Bu olaylardan transdiiksiyon, anatomik olarak periferde, transmisyon periferde, spinal
kordda ve talamokortikal dagilimda, modiilasyon spinal kordda ve persepsiyon {ist

merkezlerde gergeklesir. 11,16

2.9.1 Nosiseptorler

Nosiseptorler; primer afferent sinir uglarinda, doku hasariyla olusan stimuluslara
duyarli olan ndrolojik reseptorlerdir. Nosiseptorler cilt, subkiitandz yapilar, periost, eklemler,
kaslar ve viseral dokularda bulunurlar.'® Zararli bir stimulasyon varsa, nosiseptér aktive
olusur. Reseptorler; bradikinin, kallidin, asitler, prostaglandinler, lokotrienler, asetilkolin,
proteolitik enzimler, potasyum, histamin ve serotonin gibi kimyasal uyaricilara duyarh

olduklar1 gibi, mekanik ve termal stimiilasyonlara da duyarlidirlar.'’

Doku tahribati Inflamasyon Sempatik Terminaller

e e

Hassaslagmis Ortam

Hidrojen iyon Histamin Purin Lokotrienler
Noradrenalin Potasyum iyonu Sitokin Noropeptitler
Bradikinin Prostaglandin 5-HT Sinir bliylime fak.

Yiiksek esikli nosiseptor
Transdiiksiyon sensitizasyonu
Diistik esikli nosiseptor

Sekil-4 Periferik Sensitizasyon'*

“Nosiseptorler A- 6 ve C liflerinin uglaridir ve nosiseptif bilgiyi spinal korda tasirlar.

(1.ndron, 1.sinaps) 6

2.10 Agrimn Iletimi ile Tlgili Néronlar
Agrili uyaranlan tagiyan periferik liflerin hiicre cismi (agr1 yolunun 1. ndronu) arka
kok gangliyonunda yer alir. Buradan kalkan lifler spinal korda girer ve SG’ da arka boynuz
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hiicreleri ile sinaps yapar (2. néron). SG ayrica, 1. ndrondan 2. nérona agrili impuls gegisini
baski altinda tutar. Ikinci nronun aksonlari orta hatt1 gegerek, kars: tarafta spinotalamik trakt
ve spinoretikiilodiensefalik trakt olmak {izere iki kolon olusturur. Spinotalamik yol talamusun
posterolateral cekirdeginde sonlanir (3. ndron). Talamustan ¢ikan uzantilar da kortekse
giderek postsentral girusta sonlanir. Spinoretikiilodiensefalik yolu olusturan aksonlarin biiyiik
kism1 retikiiler formasyonda, az bir kismu (paleospinotalamik lifler) da talamus
cekirdeklerinde sonlanir. Spinoretikiilodiensefalik yol ve devami, agriya kars1 gelisen afektif
ve otonom komponentleri olusturur."

Talamus ve sensoriyal korteks: Agrinin bilingte degerlendirilmesi saglam bir korteks
ve talamus aktivitesine baglidir. Boylece sahis agrisin1 yorumlar ve deneyimine goére kendi
kisisel reaksiyonunu olusturur. Sergilenen agri davramisi kisinin kognitif stili, fonksiyon
diizeyi, affektif durumu ve davranislarindan etkilenir.'®

Inen yollar (antinosiseptif retikiilospinal sistem): Mezensefalonda, Sylvius kanalmin
cevresine yerlesmis noronlarin olusturdugu periakuaduktal gri maddeden baslayan yol,
bulbustaki retikiiler formasyona giderek sinaps yapar. Buradan kalkan aksonlar da m. spinalis
arka boynuzu ve trigeminal sinirin sensorial ¢ekirdegine gider. Ikinci inhibitdr yol ise,
retikiiler formasyonun bazi ¢ekirdeklerinden baslayip, m. spinalis arka boynuzunda sonlanan
noradrenerjik nitelikteki liflerden olusur. Bu yollarin baslangicinda bulunan opioid
reseptorlerin aktivasyonu ile supraspinal analjezi elde edilebilir. Bu yollar, agrinin supraspinal

kontroliinden sorumlu olup, hepsi SG daki enkefalinerjik ara néronlarla sinaps yapar ve onlari
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2.11 Agriya sistemik yanit

Kronik agr1 6nemli derecede bir néroendokrin yanita neden olmazken uyku bozuklugu
ve basta depresyon olmak iizere afektif bozukluklar goriilebilir."> Depresyon ve kronik agri
arasinda iki yonlii bir iligki vardir, uzun siiren agr1 depresyona yol acabilir ya da depresif
hastalar agr1 yakinmast ile bagvurabilir.'’

Akut agr ise, agrinin siddetine paralel yogunlukta bir néroendokrin yanit olusturur.
Bu yanit sempatik sinir sitemi ve endokrin sistem araciligi ile olur. Sonugta tiim organlarda
sempatik tonus artar ve adrenal medulladan katekolamin salinir. Endokrin yanit da artmis
sempatik tonus ve hipotalamik reflekslerle ortaya cikar. Anksiyete ve uyku bozuklugu sik
goriiliir. Kardiyovaskiiler sistem, agridan en c¢ok etkilenen sistem olup, kan basincinda
yiikselme, kalp hizinda artma, miyokard irrita bilitesinin ve sistemik vaskiiler direncin artmast
s6z konusudur.

Total viicut oksijen tiiketiminde ve karbon dioksit iiretimindeki artis solunum isini
artirir. Agrn stresi katabolik hormonlan arttirirken, anabolik hormonlar1 azaltir. Azot dengesi
negatiflesir, lipoliz artar, karbonhidrat intoleransit gelisir. Kortizol, renin, aldosteron,
anjiyotensin ve ADH diizeyinde artma sodyum ve su tutulmasina yol acar. Gastrointestinal
sistemde sfinkter tonusu artar, intestinal motilite yavaslar, midede asit yapim artar. fleus ve
stres iilseri geligebilir, aspirasyon pndmonisi riski artar. Trombosit adezyonu artar, fibrinoliz
azalir, koagiilasyon egilimi artar. Lenfopeni ve retikiiloendotelyal sistem depresyonu olur,

enfeksiyona direng azalir.”

2.12 Agn kontrol yiintemleri13

A. Agrn yollarinin kesintiye ugratilmasi
Gegici yontemler: Bolgesel anestezi yontemleri, Epidural ve intratekal opioid enjeksiyonu
Uzun siireli veya kalict yontemler: Norolitik yontemler, Fizik etkenlerle tahrip,
Termokoagiilasyon (radyofrekans), Kriyoanaljezi, Cerrahi yontemler

B. Stimiilasyon yontemleri
Hiperstimiilasyon analjezisi, Elektrik stimiilasyonu Santral stimiilasyon, Transkiitan sinir

stimiilasyonu, Akupunktur
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C. Fizyoterapi
D. Psikolojik kontrol ve destekleyici tedavi

Psikolojik destek, Relaksasyon, Davranis terapisi, Biofeedback, Hipnoz
E. Ilac tedavisi

NSAID, Opioidler, Adjuvan ilaglar

Calisma kapsaminda ila¢ tedavisinde kullanilan ajanlar asagida aciklanmastr;

2.12.1 Lornoksikam (Klortenoksikam)
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Sekil-7 Lornoksikamn kimyasal yapisi®

Analjezik, anti-enflamatuar ve antipiretik Ozellikleri olan oksikam simifinin yeni
nonsteroidal anti-enflamatuar ilact Lornoksikam’in oral ve parenteral formiilleri mevcuttur.?”
25

Oksikamlarin antienflamatuar ve analjezik etkiler vardir. Fakat gastrointestinal yan
etki riski yiiksektir.”? Bilinen oksikamlardan farki, eliminasyon yari émriiniin nispeten kisa
olmasidir (yaklasik 4 saat). Bu yilizden ozellikle kisa siireli tedavi i¢in uygundur. Kisa

yarilanma 6mrii gelismis gastrointestinal giivenlik profilini agiklamaktadir.”

Fizikokimyasal ozellikleri:

Lornoksikam; sar1 renkli kristalize bir maddedir, pKa s1 4.7 olan oktanol/fosfat
coOzeltisi i¢inde (pH:7.4) dagilim katsayis1 1.8 olarak saptanir. Lornoksikam; fizyolojik pH’ta
yiiksek oranda iyonize olmasi ve diisiik lipofilik 6zellikte olmasi sebebiyle yag dokusunda

yiiksek dagilim hacmi gosterir.”'

Lornoksikamin etki sekli;
Siklooksigenaz-1 ve siklooksigenaz-2 izoenzimlerinin dengeli bicimde gegici olarak
baskilanmast yoluyla inflamasyon mediatorleri olan prostaglandinlerin sentezinin

inhibisyonuna dayanir .
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Birinci derece klinik deneylerinden elde edilen veriler lornoksikamin; jinekolojik veya
ortopedik bir cerrahi miidahalenin ardindan meydana gelen postoperatif agrinin tedavi
edilmesinde, opioid analjeziklerden morfin, petidin (meperidin) ve tramadol kadar etkili
oldugunu ve agiz cerrahisinin ardindan agrilarin tedavisinde diger NSAI ilaglar kadar etkili
oldugunu ortaya koymaktadir. Lornoksikam ayrica, osteoartrit, romatoid artrit, ankilozan
spondilit, akut siyatik ve bel agrist semptomlarmin ortadan kaldirilmasinda, diger NSAI
ilaglar kadar etkilidir. Lornoksikam’in tolerabilite profili NSAI ilaglar karakterindedir ve
gozlenen en sik yan etki gastrointestinal rahatsizliklardir.

Bugiine kadar elde edilen sinirh klinik tecriibeler, diger birgok NSAI ilaglarda oldugu
gibi lornoksikamin, orta ve siddetli agr1 tedavisi i¢in opioid analjeziklere, daha iyi tolere
edilen bir alternatif olabilecegini ortaya koymaktadir. Artrit ve diger agrili veya enflamatuar
kosullarm yonetiminde diger NSAI ilaglar ’a alternatif olma potansiyeli de gdstermistir. Bu
preliminer bulgularmin ileride yapilacak karsilastirmali ve uzun vadeli arastirmalarla teyit

edilmesi gerekmektedir.”'

Farmakodinamik Ozellikleri

Lornoksikam, asidik - antipiretik analjeziklerin aktif bir iiriiniidiir. IItihapli dokudaki
asidik analjezigin birikimi lornoksikamin antienflamatuar etkisi agisindan 6nemli olarak kabul
edilmektedir.”®

Diger non-steroidal anti-enflamatuar ilaglarda oldugu gibi lornoksikam siklooksijenaz
inhibisyonu aracilifiyla prostaglandin (PG) sentezini baskilar. Fakat 5- lipoksigenazi
baskilamaz. Lornoksikam’in, in vitro olarak, sigan polimorfoniikleer l6kositlerde, PGD2
formasyonunu inhibe etme agisindan tenoksikamdan 100 kat daha kuvvetli (moler bazda)
oldugu ve in vivo olarak farelerde, arasidonik asitle indiiklenen letaliteyi engelleme agisindan
indometazin veya piroksikamdan daha etkin oldugu bildirilmistir.**

Goniilliillerde yapilan bir ¢alismada 28 giin boyunca 4 mg lornoksikam veya 50 mg
indometazin verilmesinin fekal kan kaybinda fark yaratmadigi goézlenmistir. Bu hastalarin
gastroskopik degerlendirmesinde indometazinle tedavi edilen hastalarda, lornoksikam ile

tedavi edilen hastalara nazaran gastrik mukozada daha ¢ok hasar gozlenmistir.?’

Farmakokinetik Ozellikler
Lornoksikamin bioyararliligi oral kullanimda % 90 dan fazladir. Maksimum plazma
konsantrasyonu yaklasik 2 saat sonra saglanmaktadir. Normal karaciger ve bobrek fonksiyonu

olan kisilerde plazma yarilanma omrii yaklasik 4 saattir. Yasli hastalarda lornoksikamin
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eliminasyonu %30 — 40 azalmaktadir. Boylece yarilanma Oomrii uzar. Bobrek ve karaciger
yetmezliklerinde, farmakokinetiginde belirli bir fark goriilmemistir. Bu hastalarda daha uzun
yarilanma omiirlii NSAI ilaclarin aksine, kisa dmiirlii lornoksikami tekrarlayan dozlarinda
bile birikme olmamistir. Diger oksikamlar ve diklofenak gibi lornoksikam, sitokrom P450
(CYP-2C9) ile metabolize olmaktadir. Genetik polimorfizmden dolayr bazi insanlarda
metabolizma yavas olabilir ve bu sebeple lornoksikam seviyeleri artabilir.”® Majér metaboliti,

farmakolojik inaktif 5 hidroksi lornoksikamdir.?

Terapotik Potansiyel

Cesitli akut ve kronik agri inflamatuar olaylarda lornoksikamin antienflamatuar ve
analjezik etkisi vardir ve diger oksikamlar, piroksikam, tenoksikamdan yaklasik 10 kat daha
potentdir. Ayn1 zamanda en az ibubrufen, ketorolak ve diklofenak kadar etkili oldugu
gosterilmistir.”

Lornoksikam postoperatif agrinin Onlenmesi ve tedavisinde basarili bir sekilde
kullanilmaktadir.”® Laminektomi ameliyat: olmus hastalarda iv yoldan verilen lornoksikamn
(8mg), petidin (50 mg) kadar etkili oldugu bildirilmistir.** Uciincii molar dis cerrahi sonrasi 4
mg veya 8 mg lornoksikam kullanilmasinin, 650 mg asetil salisilik asit kadar etkili oldugu
gosterilmistir.”’

Postoperatif agr1 yonetimi diginda osteoartrit, romatoid artrit, ankilozan spondilit gibi
kronik agrilarda da analjezik etki gostermektedir.”® Kronik sirt agrilarinda 4 mg x 2 tablet

lornoksikamin, 50 mg x 2 tablet diklofenaka es deger etkide oldugu bulunmustur.”

Ila¢ Etkilesimleri

Lornoksikamm ve cesitli diger NSAI ilaglarin plazma konsantrasyonu, simetidin
tarafindan arttirilir. Fakat ranitidinin bdyle bir etkisi yoktur. Lornoksikam, digoksinin renal
atilmin1  azaltir. Lornoksikam ayni zamanda metotreksat ve siklosporinin serum

konsantrasyonunu arttirir.*

Tolerabilite

Yapilan caligmalarda hastalarin % 16’ sinda gastrointestinal intolerans meydana
gelmistir. Bu alanda cesitli nonselektif NSAI ilaglar dan iyidir. Lornoksikamin diger yan
etkileri hafiftir. Genel olarak lornoksikam NSAI ilaclar ile ayn1 yan etki profiline sahiptir.
Renal ve hepatik fonksiyon bozukluklarinda, lornoksikam diger NSAI ilaglar’ a gére daha

iyidir. Lornoksikam kullaniminda, bodbrek ve karaciger degerlerinde Onemli bir artis
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gbzlenmemistir. Yine de bobrek ve karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda NSAI
ilaglar ve aym1 zamanda lornoksikam kullanirken dikkat edilmesi gerekmektedir.
Lornoksikamin kisa yarilanma Omrii, renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda avantaj

olabilir.?

Doz ve Kullanim Sekli

Klinik deneylerde kullanilan en yaygin lornoksikam dozlari, artritik kosullar, bel agrisi
ve ankilozan spondilit tedavisi i¢in, giinde iki veya ii¢ kez 4 mg veya giinde iki kez 8 mg’dir
(oral).

Postoperatif agr1 yonetimi i¢in 4 mg , 8 mg veya 16 mg tek ve tekrar dozlaridir oral

veya mtravendz yoldan kullanilir.”

2.12.2 Tramadol

‘wis” senantiamerier

MN—i"H+
Hal

Sekil-8 Tramadoliin kimyasal yapis®'

Tramadol hidroklorid (1RS, 2RS)-2-[(dimetilamino) metil]-1-(3-metoksifenil)-
sikloheksanol HCI, santral etkili, sentetik bir analjeziktir.’' Analjezik smiflamasinda zayif
opioid grubunda yer alan tramadol aslinda hem opioid hem de nonopioid etki mekanizmasina
sahip ¢ift etkili ilging bir ilactir. Zayif p-opioid reseptor agonist etkisine ek olarak
noradrenalin (NA) ve serotoninin (5-HT) presinaptik geri alinimini inhibe etmekte, ayni
zamanda 5-HT nin salmimini stimiile etmektedir.*

Tramadol, her biri farkli mekanizmaya sahip iki enantiomerden olugan bir rasemik
karisimdir (+/) tramadol]: (+) tramadol, (-) tramadol.**** Analjezik etkinlikte (+) tramadol,

(-) tramadolden 10 kat daha aktiftir.*’
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Etki Mekanizmalari;

a) Antinosiseptif Etki

Opioid Mekanizma: Tramadol opioid agonist etkisini mii opioid reseptorlerine zayif,
delta ve kappa opioid reseptorlerine daha da zayif olarak gdstermektedir.’? Mii reseptdr
affinitesi kodeinden 10 kez, dekstrapropoksifenden 60 kez ve morfinden 6000 kez daha
azdir.>* Opifiekiloid analjezik etkinlik esas olarak ana molekiiliin aktif metaboliti olan O-
desmetil tramadol (M1) ile saglanir. M1 metabolitinin p-reseptor affinitesi ana molekiilden
200 kat daha fazladir.'

Monoaminerjik Mekanizma: Tramadol, serotoninin geri alinimini inhibe ederken ayni

32 . . .
Bu monoaminlerin geri alinim

zamanda presinaptik direkt salimimmi da artirir.
mekanizmasini bloke edici etkisi ile tramadol, santral sinapslarda NA ve 5-HT’nin
seviyelerinin yiikselmesine yol acar.**

Naloksan ile tramadoliin analjezik etkisi sadece %31 geri dondiiriilebilmistir.*

b) Antidepresan Tip Etki
Tramadoliin monoaminerjik etkisi antidepresan ilaglar ile benzerdir.” Tramadoliin
antidepresan benzeri etkisinin seratoninerjik etkinlik ile degil, noradrenerjik sisteme etkisi ile

oldugu ileri siiriilmektedir.’’

¢) Lokal Anestezik Etki

Son yillarda tramadoliin propofol enjeksiyon agrisinda belirgin azalmaya neden
oldugu®® ve ayrica intradermal olarak verildiginde de lokal anestezik etki gosterdigi ileri
siiriilmiistiir.”” Ancak perindral uygulamalarda lokal anestezik etkinin klinik olarak bir anlam

tasimadig, duyusal ve motor blogu artirmadig: belirtilmektedir.”'
Farmakokinetik;

a) Emilim
Rasemik tramadol oral uygulama sonrasi ince bagirsaktan hizli ve hemen hemen
tamamen emilir (% 95-100). Biyoyararlanim tek doz uygulamada ortalama % 70’tir. Rektal

uygulamada % 78 olan biyoyararlanim, intramuskiiler (i.m.) uygulamada % 100diir.*'

b) Dagilim

Dokulara (0zellikle beyin, akciger, karaciger, bobrek gibi kanlanmasi yiiksek
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organlara) kolay ve yiliksek oranda gecen tramadoliin oral ve intravendz (i.v.) uygulama
sonrasi dagilim volimii (Vd) 2.7 I/kg’dir.*' Plazmada % 20 oraninda proteine baglanir.

Plasentadan % 1 oraninda gecerken, anne siitline gecis % 0.1 dir.*®

¢) Metabolizma

Tramadol karacigerde sitokrom p450 enzim sistemi tarafindan demetilasyon (faz I; N-
ve O- demetilasyon) ve konjugasyon (faz II; glukorinidasyon veya sulfatasyon) ile metabolize
edilir. Toplam 11 metaboliti vardir. M1 metaboliti tek aktif metabolittir. M1 metabolitinin
olusumu i¢in (O-demetilasyon) sitokrom p450 sisteminin izoenzimi olan spartein oksijenaz
(CYP2D6) gereklidir. CYP2D6 izoenzimi sira dis1 genetik polimorfizm gosterir ve beyaz irk
insanlarmin % 10’unda, Asya’lilarin %1’inde yoktur. Bu enzim eksikligine neden olan bir ¢ok
mutasyon tammlanmistir.®’ Bu kisilerde tramadoliin M1 metaboliti olusturulamadigindan
analjezik etkinliginin azaldig1 gosterilmistir.” Popiilasyonun% 8-20’inde tramadole cevap

arzu edilen diizeyde olmayabilir.31

d) Eliminasyon

Tramadoliin % 30’u degismeden, % 60’1 metabolitlerine doniiserek bobreklerden, %
1’den daha az1 safra yoluyla, geri kalani ise diski ile atilir. Tek doz i.v. veya oral tramadoliin
plazma yarilanma Smrii (t1/2) 5.1+0.8 saat iken, M1 metabolitinin t1/2’si 9 saatten fazladir.*

Karaciger sirozunda veya renal yetersizlikte ana bilesigin ve M1 metabolitinin
eliminasyonu azalacagindan tramadoliin dozunu yariya indirmek ve doz aralifimi iki katina
¢ikarmak gerekir.* Hepatik ve renal fonksiyonun yasa bagh azalmasi nedeni ile tramadoliin

biyoyararlanimi ve yarilanma 6mrii yash hastada artig gosterir.”’

Sistem Etkileri

Tramadol igerdigi enantiomerlerin kismen birbirlerini antagonize etmeleri nedeni ile
genelde iyi tolere edilir. Opioid komponentine bagli yan etkiler bulanti, kusma, konstipasyon,
yorgunluk, uyku hali; monoaminerjik komponentine bagli yan etkiler bas agrisi, sersemlik,
agiz kurulugu, terlemedir.”!

Bulant1 ve kusma siklikla goriilen yan etkilerdir. Diger opioidler gibi kemoreseptor
trigger bdlgesini uyarmasi ile olmaktadir. Tramadol tedavisinde solunum depresyonu
terapotik dozlarda yok denecek kadar diisiiktiir. Periferik vazodilatasyona bagli hipotansiyon
nadir de olsa, 6zellikle i.v. uygulama sonrasi goriilebilir. Tramadol diger opioidler gibi diiz

kas kontraksiyonuna sebep olarak idrar retansiyonuna yol agabilmektedir. Tramadoliin toksik
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dozlarda kullaniminin konviilziyona neden oldugu, hayvan ve insan ¢aligmalarinda
bildirilmistir. Bu yan etki opioid etkisinden ¢ok, monoaminerjik mekanizma ile meydana
gelmektedir. Bu mekanizmada o6zellikle dopaminin rolii oldugu ileri siiriilmektedir. Bu
nedenle epileptik hastalarda kullanilmamali, konviilziyon esigini diisiiren ilaglar ile beraber
kullanilmast gerektiginde dikkatli olunmalidir. Bir ¢calismada tramadoliin immiin supresif
etkisinin oldugu ve bu etkinin doza ve sitokin diizeyine bagl oldugu ancak morfine gére daha

zay1f oldugu belirtilmistir. Tramadoliin hemopoetik sistem iizerine etkisi bulunmamaktadir.’'

Bagimhhk
Tramadolin farmakodinamik ve farmakokinetik Ozellikleri nedeni ile tolerans ve

bagimhliga yol agma olasihig: diisiiktiir.>* Olasiligin 1:100000’den az oldugu bildirilmistir.*'

Uygulama Formlar1 ve Uygulama Yollar

Tramadol oral (damla 2.5 mg, kapsiil-50 mg ve yavas salinimli tablet-100mg), rektal
(suppozituar-100 mg), parenteral olarak i.v.-i.m. (ampul-100 mg), intraartikiiler (i.a.)
uygulanmaktadir. Onerilen dozu 200-400 mg/giin’diir. Tavan degeri(maksimum 400mg/giin)
olan bir ilagtir.”!

Parenteral Uygulama : iv. dozu 1-2 mg/kg’dir. Yan etkileri (6zellikle gegici
hemodinamik problemler) azaltmak icin, uygulamanin 2-3 dakika gibi bir siirede yavas
yapilmasi literatiirde Onerilse de, emniyetli olan 50-100 mg tramadoliin 100 ml serum

fizyolojik icinde 20-30 dakikada infiizyon olarak verilmesidir."'

2.12.3 Parasetamol (Asetaminofen)

OH

HNCCH,
0

Sekil-9 Parasetamoliin kimyasal yapisi**

Asetaminofen (N-Asetil-p-aminofen) ilk olarak Von Mering tarafindan 1893 yilinda
bir analjezik ve antipiretik olarak tanimlanmistir. 1940 larda Brodie ve Axelrod bunun
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analjezik ve antipiretik etkisini onaylamistir.

Klinik farmakoloji

Asetaminofen, agizdan alindiginda gastrointestinal sistemden hizla emilir. Ilag
alindiktan 30-90 dakika sonra maksimum plazma konsantrasyonuna ulasir. Terapotik plazma
konsantrasyonu, 5-10 pug / ml dir. Dagilim hacmi yaklasik 1/1 kg dir. Plazma yar1 émrii 2-3
saattir. Asetaminofen karacigerde metabolize olur. Major yikim yolu glukronil transferaz,
mindr olan ise sitokrom P 450 ye bagli oksidaz sistemdir. idrarla, % 4 olarak degismeden,
% 55 Asetaminofen glukronil, % 30 Asetaminofen siilfat, % 4 Asetaminofen sistein ve
merkaptiirik asit konjugatlar seklinde atilir.

Asetaminofenin etkisinin spesifik mekanizmasi hala bilinmemektedir.® Bugiinkii
caligmalar COX -1 (sikloksigenaz) ve COX -2 enzimlerinden farkli olarak beyin ve spinal
kordda bulunan COX-3 enziminin parasetamol tarafindan inhibe edildigini gostermektedir.
Bu parasetamoliin gastrointestinal yan etkisi olmadan analjezik ve antipiretik etkisini
aciklamaktadir. NSAID lerin aksine antienflamatuar etkisi yoktur. Bunun sebebi COX-1 ve
COX-2 enzimleri iizerine etkisi olmamasidir.**

Propasetamol ( IV parasetamol), nonspesifik plazma esteraz1 tarafindan tamamen ve
hizli olarak parasetamol ve dihidrogliserine 1:1 oraninda hidrolize edilir. Boylece 1 mg IV
propasetamol uygulanmasi, 0.5 gr parasetamol iiretir. Bu kosullarda farmakokinetik profil
0.5 g parasetamolun oral yoldan alinmasiyla benzerdir. Aradaki tek fark enjekte edilen
formiilasyonun tamamen biyokullanilanima hazir olmasi sonucu 6nemli derecede daha yiiksek
maksimal plazma konsantrasyonunun olmasidir. Propasetamolun IV enjeksiyonu sonrasi,

parasetamol kolayca kan-beyin bariyerini geger, santral analjezik etki saglar.*

Terapotik Kullanim

4-6 saat araliklarla, 10-15 mg/kg dozlarinda uygulanir. 24 saatte 65 mg/kg
geememelidir. Epizyotomi osteoartritis ve dental hafif-orta siddetli agrilarin tedavisinde
asetaminofenin etkisi kanitlanmistir. Yetiskinler i¢in tavsiye edilen doz 4-6 saat araliklarla
650-1000 mg dir. 24 saatte 4000 mg’ 1 gegmemelidir.*’

IV parasetamol, yenidoganlarda her 4-6 saatte bir 15 mg/kg, ¢cocuklar ve yetigkinlerde
her 4-6 saatte bir 30 mg/kg (maks. 2 g) olarak uygulanmaktadir (Giinliik maks 8 g).*

Parasetamol, siklikla yalniz bagina veya opioidlerle birlikte postoperatif analjezi i¢in
kullanilmaktadir. Postoperatif agrida i¢in ¢ogu calismada, her 6 saatte bir, 1 gr IV parasetamol

uygulanmistir. IV parasetamol, IM, oral ve rektal uygulamalar ile karsilastirildiginda, en
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yiiksek ve en hizli kan konsantrasyonu saglar, ancak kan konsantrasyonu hizli bir diisiis
gosterir.”’

Osteoartrit ve stabil kronik karaciger hastalarinda haftalar boyunca giinde 4 gram
verilmesine ragmen herhangi bir yan etki veya karaciger fonksiyon testlerinde degisiklik
goriilmemistir. Kronik agr1 yonetiminde uzun siireli asetaminofen kullanimi ¢ok az yan etki

yaratmaktadir (dozlar 1,2-3,2 gr/giin).Ayn1 zamanda daha potent analjeziklerin dozajini

azaltmaya yada kesmeye yaramaktadir.*’

Toksik Etkiler

Tavsiye edilen terapotik dozlarda asetaminofenin ciddi yan etkileri nadirdir.
Hipersensitivite nadiren meydana gelmistir. Kayda gecen birkag vakada ilacin ¢ikarilmasi ve
semptomatik tedavi ile reaksiyonlar kontrol altina alinmistir. Cok nadir birka¢ vakada geri
déndiiriilebilen hematolojik abnormaliteler meydana gelmistir.*

Hepatik enzim konsantrasyonunun minimal veya maksimum olmasina gore
asetaminofenin overdozu mindr veya siddetli hasara neden olur (SGOT, SGPT). Yapilan
birka¢ ¢alismada terapotik amacla kullanilan asetaminofenin tedavi edilebilir toksik hepatite
veya kronik aktif hepatite sebep olabilecegi rapor edilmistir. Bu vakalarin ¢ogunda
asetaminofen tavsiye edilen dozun iizerinde kullanilmis veya hastalarin ge¢misleri goz ardi
edilmistir.”

Andreasen ve Hutters yaptiklar1 calisma ile kronik karaciger hastalarina 3-5 giin
boyunca, giinde 3 defa, 1 gr asetaminofen vermislerdir. Sonug olarak 6énemli bir ilag birikimi
ve ilacin plazma yarilanma Omriinde bir degisiklik bulmamislardir. Benson stabil kronik
karaciger hastalarina 2 hafta boyunca giinde 4 gram1 gegmeyecek sekilde 4 saat ara ile 4 gram
parasetamol vermistir. Plazma yarilanma omrii % 70 artmasina ragmen, ilag birikimi veya
azalan karaciger fonksiyonu hakkinda kanit bulamamistir. Asetaminofen sebepli karaciger
hasarinin patolojik yiizii sentrozomal nekrozizdir. Karaciger hastalarinda kisa siireli
asetaminofen tedavisinin hepatik toksik etkiyi arttirdigina dair bir veri bulunmamaktadir.*’

Akut tiibliler nekroz, masif overdoz asetaminofenden sonra ara sira ortaya cikar ve
genellikle fulminant hepatik hasar sonrasi ikincil olarak olusur. Ancak hepatik toksisitenin
yoklugunda da akut renal hasarlar hakkinda ¢esitli raporlar mevcuttur. Analjezik karisimlarin
suistimal edilmesiyle bagimli olarak c¢alisan kronik renal hasar, uzun siire tek basina
asetaminofen alinmasindan sonra meydana ¢iktigi goriilmemistir.”® Toksisite 140 mg/kg

iizerinde veya eriskinlerde 6-10 gr iizerinde doz almimu ile olusur.*®
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2.13 ESWL (Extracorporeal Shock Wave Litthotripsy)

Viicut disindan sok dalgalariyla bobrek taslarinin  kirilarak tedavisi anlamina
gelmektedir. Diisebilecek biiylikliige kadar (4 mm ve daha kii¢iik fragmanlar) kirilmis taslar

idrar ile disartya atilir.*’

2.13.1 ESWL'nin Fizik Prensipleri

Bobrek taslarinin tedavisinde noninvasiv ve giiniimiizde ilk sirada tercih edilen tedavi
yontemi olan ESWL sisteminin temel prensibi, bir kaynakta {iretilen enerjinin odaklanmasi ve
tasin bu odak noktasina lokalize edilerek kirilmasidir. Ultrason dalgalarinin sinusoidal
olmasina karsilik sok dalgasinda ani ve keskin bir yiikselme vardir.

Bir ESWL cihazinda bulunan ana sistemler sunlardir: *°

1- Enerji kaynag1 ve odaklama sistemleri ;

Spark gap sistemi: Elektrohidralik sistem de denen bu sistemde sok dalgalari, bir
kapasitorde depolanan elektrik enerjisinin, bir elektrodun uglar1 arasinda ¢ok kii¢iik bir zaman
diliminde bosaltilmasiyla elde edilir, bu sirada bir patlama meydana gelir. Bu elektrot metal
bir elipsoidin odagina yerlestirildiginde, patlama sirasinda olusan sok dalgalar1 elipsoidin
ylizeyinden yansiyarak odaklanirlar ve bobrek tasini kirabilecek siddette bir basing
olustururlar.*

Elektromagnetik sistem: Bir elektromiknatisin bir membrani ¢ekip birakmasi sirasinda
olusan enerjinin akustik merceklerle odaklanmasi esasina dayanir. Bu sistemde sok sirasinda
olusan ses ve enerji Spark Gap sistemine gore daha diisiiktiir.*

Piezoelektrik sistem: Bir kiire parcasi iizerine ¢ok sayida piezoelektrik elemanlar
yerlestirilmistir. Bunlarin ayni anda titresimiyle ortaya ¢ikan enerji kiirenin merkezinde
odaklanmaktadir. Agr1 ve ses diger cihazlara gore daha diisiik olmakla birlikte tagin kirilmast

icin daha ¢ok sayida seans gerekmektedir.*’
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2- Enerji iletim sistemleri;

Enerji kaynaginda meydana gelen sok dalgalarinin iletimi i¢in en uygun ortam olarak
hava kabarcig1 olmayan serum fizyolojik kullanilmaktadir. Ilk ESWL cihaz1 olan HM-3’ te
hasta viicudu su banyosuna sokulurken Techhnomed ve Wolf firmalar1 yalniz bel kisminin
suya temas ettigi cihazlar1 imal etmisler, daha sonra i¢inde su bulunan bir membranin viicuda
temas ettigi kuru sistem uygulanmaya baglanmistir. Bu sistemlerde enerji membran iginde
bulunan su yoluyla iletilir, membranin viicuda temas ettigi kisma hava kabarcig1 kalmamasi
ve iletimin saglanmasi i¢in 6zel bir jel siiriiliir. Artik biitiin cihazlar membran temasli olarak

iiretilmektedir.*

3- Tag1 Goriintiileme ve Lokalizasyon Sistemleri;
Uriner sistem taslarmim ESWL ile kirilabilmesi i¢in fluoroskopik veya ultrasonografik

olarak gériilmesi ve odaklanmasi gerekir.*

2.13.2 ESWL Endikasyonlan

Bugiin i¢in bobrek ve iireter taglarinin ¢ok biiyiik bir kismi ESWL ile tedavi

edilebilir.>

2.13.3 ESWL'nin Kontrendikasyonlarlz5 0

Gebelik, kanama diatezi, kirilacak tagin distalinde obstruksiyon olmasi.
Kismi kontrendikasyonlari: Bobrek yetmezligi, kalp pili, renal arter kalsifikasyonlari,

abdominal aort anevrizmasi, asir1 obezite ve postiir bozukluklari

2.13.4 ESWL’de Agn

ESWL boyunca yaganan agri, uygulanan sok dalgasi ve hasta viicudu tlizerindeki dalga
onli yogunluguna baglh yiiksek enerji dagilimimin bir sonucudur. ESWL deki agrinin

patogenezi hala tam olarak anlagilamamistir. Hastaya bagli faktdrler disinda, sok dalgasi
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jenerasyonu ve odaklamasi, sok dalgasi dniiniin konfigirasyonu, kavitasyon etkisi, sok dalgasi
pik basinci, odak bolgesi boyutu ve derideki sok dalgasi giris bolgesi gibi pek ¢ok fiziksel
cesitlilik sorumlu olabilir.”!

Yillar boyunca, ESWL tedavisi sirasinda yasanan agrinin iistesinden gelmek i¢in, lokal

anestezi, paravertebral blok, cesitli sedatif ve analjezik ilaglar gibi pek ¢ok degisik teknik

denenmistir.”’
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3. MATERYAL VE METOD

Bu caligsma, lokal etik komite onaymin ardindan, fiziksel statiisit ASA I-II, 20-60 yas
arasinda ve iriner sistem tasi tedavisi i¢cin ESWL (Extracorporal Shock Wave Lithotripsy-
Viicut dist sok dalgalari ile tas kirma) uygulanan 90 hasta iizerinde gerceklestirildi. Hastalarin
tiimiine 2. jenerasyon ( Stonelith V5 PCK, Tiirkiye) litotriptor ile ESWL prosediirii uygulandi.
Hastalara uygulama hakkinda bilgi verildi, bu bilgilendirmeyi anlayabilecek kooperasyon
diizeyinde olan ve ¢aligmaya katilmayi1 kabul eden hastalar bu ¢alismaya dahil edildi.

Yazili riza alinmasindan sonra, hastalar rastgele 3 gruba aynldi. 20 yasindan kiiciik, 60
yasindan biiyiik, 50 kg n altinda, 100 kg 1n iistiinde olanlar, ilag alkol bagimlilig1 olanlar,
calismada kullanilan ilaglara alerjisi olanlar, bobrek yetmezligi olanlar, gastrointestinal sistem
hastalig1 olanlar (peptik ulkus, gastrit, vs.), antidepresan gibi kronik ilag kullanicisi olanlar ve
konviizyon anamnezi veren hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi.

Hastalar igslem odasina alind1 ve rutin bir fizik degerlendirmesi yapildiktan sonra 20 no
lu anjiyoket ile damar yolu agildi. Hemen sonra, EKG (elektrokardiyografi), sistolik (SAB),
diastolik (DAB), ortalama (OAB) arter basinci, kalp atim hizi (KAH), periferik oksijen
satiirasyonu (SpO,) ve solunum sayisi monitdrize edildi. Hastalarin agr1 degerlendirmesini
yapmak icin VAS (viziiel analog skala) kullanild1 (0= agr1 yok, 10= siddetli agr1). Hastalara
premedikasyon uygulanmadi.

Analjezik medikasyon sOyle devam etti.

e Grup 1: (IV 1 g parasetamol) (n=30). 15 dakika i¢inde infiizyon seklinde uyguland:.”
(Perfalgan 1 g infiizyon sol. 10 mg/ml. Bristol Myers Squibb Fransa)

e Grup 2: (IV 8 mg lornoksikam) (n=30). Prosediirden 15 dakika 6nce uyguland1.”
(Xefo amp. Nycomed GmbH Avusturya, Ithalatgi firma Abdi Ibrahim Ilag San. A.S.)

e Grup 3: (IV 1 mg/kg tramadol) (n=30). Prosediirden 15 dakika énce uyguland:.”*
(Contramal amp. Griinenthal GmbH Almanya lisansi ile Abdi Ibrahim Ilag San. A.S.)
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Hangi gruptan olursa olsun hastalar agridan sikayetci oldugu zaman (VAS>4), pozisyon
degistirdigi zaman veya sok dalgasina tepki olarak yiiziinii burusturdugu zaman ek olarak 250
ug bolus I'V alfentanil verildi.

Prosediirden once, prosediiriin 1. dakikasinda ve ESWL boyunca her 5 dakikada bir
hemodinamik parametreler (noninvaziv sistolik-diastolik ve ortalama arter basinci, kalp tepe
atimi, solunum sayisi, periferik oksijen satiirasyonu) ve VAS skorlar1 kaydedildi. Prosediir

boyunca asagidaki yan etkiler kaydedildi;

1- Bradipne (Solunum sayis1 <8)

2- Oksijen desatiirasyonu (SpO; <90)
3- Bradikardi (Kalp tepe atimi <60)
4- Pruritis

5- Bulanti

6- Kusma

7- Bas agrisi

8- Bas donmesi

ESWL de uygulanan maksimum voltaj, tas lokalizasyonu {iiroloji uzmani tarafindan
belirlendi. Prosediir zamani ve cesitliligi (tas lokalizasyonu, verilen maksimum voltaj)
tirolojik prosediire gore kaydedildi. Tiim hastalar ayni1 anestezist ve iirolog tarafindan takip
edildi. Hastalar yardimsiz yiiriiyebildigi zaman, aktif bir yan etki bulunmadigi zaman ESWL

odasindan ayrildu.
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4. BULGULAR

Calisma 01.08.2006 — 15.02.2007 tarihleri arasinda ESWL {initesinde toplam 90 olgu
tizerinde yapilmistir. Olgularin yaglar1 20 ile 60 arasinda degismekte olup ortalama yas
43,62+12,25°dir. Olgularin 40’1 (%44,4) kadin; 50°si (%55,6) erkektir. Calismamizi li¢ grup
altinda inceledik; Grup I parasetamol alan 30 olgudan; Grup II Lornoxicam alan 30 olgudan

ve Grup III ise tramadol alan 30 olgudan olugmaktaydi.

Tablo-1 Demografik 6zelliklerin gruplara gore dagilimi

Grup I Grup II Grup III
p
Ort+SD Ort+SD Ort+SD
Yas 43,27+13,75 43,17£10,77 44,43+£12,45 0,908
Kilo 71,57+12,40 71,93+£12,03 70,33+12,14 0,868
Boy 164,20+7,73 163,83+7,41 164,57+8,10 0,837
n (%) n (%) n (%)
Kadin 14 (%46,7) 14 (%46,7) 12 (%40,0)
Cinsiyet 0,835
Erkek 16 (%53,3) 16 (%53,3) 18 (%60,0)
ASA 1 20 (%66,7) 17 (%56,7) 17 (%56,7)
ASA 0,659
ASA 2 10 (%33.3) 13 (%43.3) 13 (%43.3)

Yas, kilo ve boy Oneway Anova test ile; cinsiyet ve ASA ise Ki kare test ile degerlendirildi.

Gruplarin yas, kilo ve boy 6l¢iimlerinin dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik goriillmemektedir (p>0,05).

Cinsiyet ve ASA skorlarmin gruplara gore dagilimlari da anlamli farklilik
gostermemektedir (p>0,05).

Bu sonuglar, bize gruplardaki olgu se¢imlerinin homojen dagilim gosterdigi

yoniindedir.
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Tablo-2 Nabiz ol¢limlerinin gruplara gore degerlendirmesi

Grup I Grup II Grup III
NABIZ pe
Ort£SD Ort£SD Ort£SD
Girig 79,17£11,85 77,97+9,70 76,23+11,38 0,586
1dk 79,23+10,91 78,40+8,78 76,10+£11,00 0,477
5 dk 78,03+11,21 78,10+9,47 77,17+£11,49 0,932
10 dk 77,93+£12,22 77,57+8,33 76,80+12,52 0,923
15 dk 76,90+11,19+ 76,33+7,96 76,67+11,46 0,977
20 dk 76,73+11,65% 75,80+7,71 73,67+10,72 0,491
25 dk 75,50+£10,92+7 75,77+8,62 72,3749,92 0,337
30 dk 75,3249,711+ 73,03+7,72%+ 75,75+£17,90 0,671
p¢ : Oneway Anova test Grup i¢i degerlendirmeler Paired samples test
T : Grup igi girig degerlerine gore p<0,05 diizeyinde anlamli

T : Grup i¢i giris degerlerine gore p<0,01 diizeyinde anlaml

Giriste alinan, 1.dk, 5.dk, 10.dk, 15.dk, 20.dk, 25.dk ve 30.dk nabiz dl¢limleri gruplara
gore istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Grup D’de; giris degerlerine gore 1.dk, 5.dk ve 10.dk ol¢iimleri anlamli farklilik
gostermezken (p>0,05) 15.dk ve 20.dk nabiz dl¢iimlerinde goriilen diisiis istatistiksel olarak
p<0,05 diizeyinde; 25.dk ve 30.dk nabiz Ol¢limlerinde goriilen diisiis ise p<0,01 diizeyinde
anlamli bulunmustur.

Grup IDlde; giris degerlerine gore 1.dk, 5.dk, 10.dk, 15.dk, 20.dk ve 25.dk nabiz
Olglimleri anlamli farklilik gostermezken (p>0,05) giris Olglimlerine gore 30.dk nabiz
Ol¢iimlerinde goriilen diisiis ise anlamli bulunmustur (p<0,01).

Grup Illde; giris degerlerine gore 1.dk, 5.dk, 10.dk, 15.dk, 20.dk ve 30.dk nabiz
Olctimleri anlamli farklilik gostermezken (p>0,05) giris Olclimlerine gore 25.dk nabiz

Ol¢iimlerinde goriilen diisiis ise anlamli bulunmustur (p<0,05).
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Tablo-3 SAB ol¢limlerinin gruplara gore degerlendirmesi

Grup I Grup II Grup III
SAB pe
Ort+SD Ort+SD Ort+SD
Girig 137,37+£30,47 136,37+19,27 136,17+18,89 0,978
1 dk 139,77£19,97 136,23+18,94 137,23+19,41 0,769
5dk 138,97+20,85 136,33+17,64 136,93+20,26 0,862
10 dk 139,50+21,11 138,03+18,50 137,67£17,81 0,926
15 dk 137,77+£29,07 134,90+£17,27 138,30+17,79 0,814
20 dk 139,00+24,11 134,90+20,40 140,53+19,367 0,575
25 dk 143,87+19,19 137,10£15,51 134,13+23,89 0,156
30 dk 142,75+18,00 134,73+15,88 136,00+£19,70 0,197

p* : Oneway Anova test

T

Grup i¢i degerlendirmeler Paired samples test

: Grup igi girig degerlerine gore p<0,05 diizeyinde anlamli

Giriste, 1.dk, 5.dk, 10.dk, 15.dk, 20.dk, 25.dk ve 30.dk alinan SAB o6l¢timleri gruplara

gore istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Grup D’de; giris degerlerine gore 1.dk, 5.dk, 10.dk, 15.dk, 20.dk, 25.dk ve 30.dk SAB

Olctimleri anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).

Grup II’de; de giris degerlerine gore 1.dk, 5.dk, 10.dk, 15.dk, 20.dk, 25.dk ve 30.dk

SAB olgiimleri anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).

Grup IIl’de; giris degerlerine gore 1.dk, 5.dk, 10.dk, 15.dk, 25.dk ve 30.dk SAB

Olctimleri anlamli farklilik gostermezken (p>0,05) giris Ol¢timlerine goére 20.dk SAB

Olctimlerinde goriilen yiikselme ise anlamli bulunmustur (p<0,05).
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Tablo-4 DAB 6l¢iimlerinin gruplara gore degerlendirmesi

Grup I Grup II Grup III
DAB pe
Ort+SD Ort+SD Ort+SD
Girig 82,03+12,23 82,53+14,26 84,50+12,26 0,739
1 dk 81,27+12,44 81,60+13,55 82,13+12,18 0,965
5dk 81,87£12,26 84,73+14,37 83,33+£12,73 0,701
10 dk 85,03+13,41 85,40+£14,92 83,57£12,45 0,859
15 dk 86,37£13,32F7 84,40+14,19 83,90+11,93 0,746
20 dk 85,77+£14,54+ 84,20+16,11 86,27+13,25 0,851
25 dk 85,30+15,07F 82,63+£13,96 85,40+12,64 0,741
30 dk 86,64+12,88 83,53+11,73 85,28+12,98 0,639

p¢ : Oneway Anova test Grup i¢i degerlendirmeler Paired samples test
T : Grup igi girig degerlerine gore p<0,05 diizeyinde anlamli

T : Grup i¢i giris degerlerine gore p<0,01 diizeyinde anlaml

Giriste, 1.dk, 5.dk, 10.dk, 15.dk, 20.dk, 25.dk ve 30.dk alinan DAB 6l¢limleri gruplara
gore istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).

Grup I’de; giris degerlerine gore 1.dk, 5.dk ve 10.dk DAB 6lgiimleri arasinda anlamli
farklilik goriillmezken (p>0,05); 15.dk DAB ol¢iimlerinde goriilen yiikselme yoniindeki
degisim, giris degerlerine gore anlamli bulunmustur (p<0,01); 20.dk, 25.dk ve 30.dk DAB
Ol¢timlerindeki yiikseliste baslangica gore anlamli farklilik gostermektedir (p<0,05).

Grup II’de; de giris degerlerine gore 1.dk, 5.dk, 10.dk, 15.dk, 20.dk, 25.dk ve 30.dk
DAB o6l¢iimleri anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).

Grup IIDde; giris degerlerine gore 1.dk, 5.dk, 10.dk, 15.dk, 20.dk., 25.dk ve 30.dk
DAB o6l¢limleri anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).
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Tablo-5 OAB 6l¢iimlerinin gruplara gore degerlendirmesi

Grup I Grup II Grup III
OAB pe
Ort+SD Ort+SD Ort+SD
Girig 101,10+14,30 99,73+15,20 101,33+14,53 0,901
1dk 100,97+13,89 98,57t14,17 97,67£20,94 0,731
5dk 100,53+14,67 101,93+15,19 100,53+14,71 0,915
10 dk 102,70+14,58 101,47+15,47 100,50+14,11 0,846
15 dk 106,77£21,717F 98,13+14,43 100,40+13,51 0,130
20 dk 104,47+£14,94+ 100,67+16,46 102,63+14,60 0,633
25 dk 102,47+14,65 95,93+20,62 103,36+21,41 0,265
30 dk 101,14+21,58 100,30+£12,21 99,92+13,29 0,959

p¢ : Oneway Anova test Grup i¢i degerlendirmeler Paired samples test

T : Grup igi girig degerlerine gore p<0,05 diizeyinde anlamli

Giriste, 1.dk, 5.dk, 10.dk, 15.dk, 20.dk, 25.dk ve 30.dk alinan OAB 6l¢limleri gruplara
gore istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).

Grup I’de; giris degerlerine gore 1.dk, 5.dk ve 10.dk OAB dlgiimleri arasinda anlaml
farklilik goriilmezken (p>0,05); 15.dk ve 20.dk OAB olg¢limlerinde goriilen yiikselme
yoniindeki degisim giris degerlerine gore anlamli bulunmustur (p<0,05).

Grup IDde; de giris degerlerine gore 1.dk, 5.dk, 10.dk, 15.dk, 20.dk, 25.dk ve 30.dk
OAB ol¢iimleri anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).

Grup IIl’de; giris degerlerine gore 1.dk, 5.dk, 10.dk, 15.dk, 20.dk., 25.dk ve 30.dk
OAB o6l¢iimleri anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).
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Tablo-6 Solunum sayis1 6lgiimlerinin gruplara gore degerlendirmesi

Grup I Grup II Grup III

Ort+SD Ort+SD Ort+SD pe
Girig 16,30£2,90 15,40+1,48 15,17+1,68 0,097
1 dk 17,83£2,65FT 16,17£1,46F7 16,201,677 0,002%%*
5dk 18,50+3,027F 17,031,777 17,96+1,95F7 0,055
10 dk 19,032,615 17,70£1,74%7 18,534+2,05F7 0,060
15 dk 19,432,517 18,334+2,25F7 18,93+1,91F7 0,169
20 dk 19,572,717 18,372,067 18,871,837 0,118
25 dk 19,672,557 18,56+2,097 18,602,147 0,835
30 dk 19,392,107 18,70£1,91F7 18,82+1,92F7 0,373

p¢ : Oneway Anova test Grup i¢i degerlendirmeler Paired samples test
*x : Gruplar aras1 degerlendirmede p<0,01 diizeyinde anlaml
T : Grup i¢i giris degerlerine gore p<0,05 diizeyinde anlamli

T : Grup i¢i giris degerlerine gore p<0,01 diizeyinde anlaml

Giriste, 5.dk, 10.dk, 15.dk, 20.dk, 25.dk ve 30.dk alinan solunum sayis1 Ol¢limleri

gruplara gore istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermezken (p>0,05); 1.dk solunum sayisi

Olclimleri gruplara gore anlaml farklilik géstermektedir (p<0,01); Grup I’in solunum sayisi

Grup II ve Grup III’ten anlamli diizeyde yiiksek olarak saptanmustir.

Grup D’de; giris degerlerine gore 1.dk dan baglayip 30.dk ol¢limlerine kadar siiren

ylikselme trendi istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bulunmustur (p<0,01).

Grup Il’de; de giris degerlerine gore 1.dk dan baslayip 30.dk dl¢iimlerine kadar siiren

yiikselme trendi istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bulunmustur (p<0,01).

Grup IIDde; giris degerlerine gore 1.dk dan baglayip 30.dk Olgiimlerine kadar siiren

ylikselme trendi istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bulunmustur (p<0,01).
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Tablo-7 SPO, ol¢limlerinin gruplara gore degerlendirmesi

Grup I Grup II Grup III
SPO, p¢
Ort+SD Ort+SD Ort+SD
Girig 98,96+0,71 98,90+0,84 99,03+0,61 0,780
1 dk 98,93+0,78 98,83+0,95 99,10+0,61 0,424
5dk 99,03+0,89 98,70£1,05 99,03+0,56 0,228
10 dk 98,93+0,87 98,80+0,89 99,07£0,52 0,417
15 dk 99,13+0,63 98,73+0,73 98,97+0,56 0,060
20 dk 98,87£1,01 98,67£1,27 98,90+0,66 0,628
25 dk 99,00£0,64 98,67+0,76 98,86+0,89 0,250
30 dk 98,931+0,86 98,57£1,04 98,96+0,69 0,166

p¢ : Oneway Anova test Grup i¢i degerlendirmeler Paired samples test

Giriste, 1.dk, 5.dk, 10.dk, 15.dk, 20.dk, 25.dk ve 30.dk alinan SPO; 6lgiimleri gruplara
gore istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Grup D’de; giris degerlerine gore 1.dk, 5.dk, 10.dk, 15.dk, 20.dk, 25.dk ve 30.dk SPO,
Olctimleri anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).

Grup II’de; de giris degerlerine gore 1.dk, 5.dk, 10.dk, 15.dk, 20.dk, 25.dk ve 30.dk
SPO, olg¢limleri anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Grup IID’de; giris degerlerine gore 1.dk, 5.dk, 10.dk, 15.dk, 20.dk, 25.dk ve 30.dk
SPO2 ol¢iimleri anlamh farklilik géstermemektedir (p>0,05).
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Tablo-8 VAS o6l¢iimlerinin gruplara gore degerlendirmesi

Grup I Grup II Grup III
VAS Ort+SD Ort+SD Ort+SD pe
(Medyan) (Medyan) (Medyan)
o 0,0340,18 0,00+0,00 0,00+0,00
Girisg 0,368
(0,00) (0,00) (0,00)
0,33£0,55 0,57£0,82 0,83£1,12
1dk 0,217
(0,00) (0,00) (0,00)
1,80£1,75 1,90£1,52 2,47£1,65
5dk 0,026*
(1,00) (2,00) F (2,00) F
3,23+2,16 3,63£1,96 4,03+2,22
10 dk 0,191
(2,00) +F (3,00) (3,00)
3,93+2,38 3,27+1,64 3,60+1,59
15 dk 0,407
(3,00) T+ (3,00) T+ (3,00) T+
2,87£1,07 4,10+2,01 3,57£1,59
20 dk 0,009**
(3,00) (3,00) T+ (3,00) T+
3,43£1,65 3,37£1,24 3,30+1,41
25 dk 0,908
(3,00) (3,00) (3,00)
2,9340,66 3,13£0,86 3,07£0,67
30 dk 0,649
(3,00) (3,00) (3,00)
p¢ : Kruskal Wallis test Grup i¢i degerlendirmeler Wilcoxon Sing Rank test
* : Gruplar aras1 degerlendirmede p<0,05 diizeyinde anlamli
ok : Gruplar aras1 degerlendirmede p<0,01 diizeyinde anlamli

T : Grup igi girig degerlerine gore p<0,01 diizeyinde anlamli

Giriste, 1.dk, 10.dk, 15.dk, 25.dk ve 30.dk alman VAS O0l¢iimleri gruplara gore
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermezken (p>0,05); 5.dk VAS o6l¢iimleri gruplara gore
anlaml farklilik gostermektedir (p<0,05); Grup III’iin VAS o6l¢timleri Grup II ve Grup I’den
anlamli diizeyde yiiksek olarak saptanmistir. 25.dk VAS 6lctimleri de gruplara gére anlaml
farklilik gostermektedir (p<<0,01); Grup II'nin VAS 6l¢iimleri Grup I’den anlamli diizeyde
yliksek olarak saptanmistir; Grup I ile III ve Grup II ile III arasinda anlamli farklilik yoktur.

Grup D’de; giris degerlerine gore 1.dk dan baglayip 30.dk ol¢limlerine kadar siiren

yiikselme trendi istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bulunmustur (p<0,01).
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Grup Il’de; de giris degerlerine gore 1.dk dan baslayip 30.dk dl¢iimlerine kadar siiren
yiikselme trendi istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bulunmustur (p<0,01).
Grup IIlde; giris degerlerine gore 1.dk dan baglayip 30.dk dlgiimlerine kadar siiren

ylikselme trendi istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml1 bulunmustur (p<0,01).

Girig 1 dk 5 dk 10 dk 15dk  20dk 25 dk 30 dk
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Sekil-16 VAS o6l¢timlerinin gruplara gore dagilimi

Tablo-9 Komplikasyonlarin gruplara gore dagilimi

GrupI Grup II Grup III
n (%) n (%) n (%)

BRADIPNE - - -
BRADIKARDI - - -
PRURITIS - - -
BULANTI 1 (% 3,3) 2 (% 6,7) 2 (% 6,7)
KUSMA - 1 (% 3,3) 1 (% 3,3)
BAS AGRISI 2 (% 6,7) 1 (% 3,3) -
BAS DONMESI 3 (% 10,0) 5(% 16,7) 5(%16,7)

Solunum sayisinin 8’in altinda olma durumu, kalp tepe atiminin 6021n altinda olmasi

durumu, kagint1 varlig1 gruplarin hi¢birinde goriilmemektedir.
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Bulanti Grup I’de %3,3 oraninda; Grup II’de % 6,7 oraninda ve Grup III’de % 6,7
oranindadir.

Kusma; Grup I’de goriilmezken; Grup II ve III’de % 3.3 oranindadir.

Bas agris1; Grup I’de %6,7 oraninda; Grup II’de % 3,3 oranindadir.

Bas donmesi ise; Grup I’de %10 oraninda; Grup II’de % 16,7 oraninda ve Grup III’de
%16,7 oranindadir.

Pruritis, her 3 grupta da goriilmemistir.

Tablo-10 Hasta memnuniyeti ve irolog memnuniyetinin gruplara gore degerlendirmesi

Grup I Grup II Grup III
pe
n (%) n (%) n (%)
5,90£1,06 5,60+1,45 5,73+1,31
Hasta Memnuniyeti 0,878
(6,00) (6,00) (6,00)
. 6,371+0,76 6,37+0,96 6,33+0,88
Urolog Memnuniyeti 0,852
(6,50) (7,00) (7,00)

p* : Kruskal Wallis test
Hasta memnuniyet sonuglar1 gruplara gore istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p>0,05). Urolog memnuniyet Slciimleri de gruplara gore istatistiksel

olarak anlaml farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Tablo-11 Voltaj, ESWL siiresi ve Rapifen miktarinin gruplara gore degerlendirmesi

Grup I Grup II Grup IIT
n (%) n (%) N (%) pe
Voltaj 16,67+2,93 17,43£2,79 16,632,100 0,486
ESWL Siiresi 30,50+2,40 30,67+1,73 30,00£1,86 0,416
Rapifen Miktari 200,00+152,56 208,33+148,02 233,33+196,23 0,852
(Medyan) (250,00) (250,00) (250,00)
p* : Oneway Anova test Rapifen miktar1 Kruskal Wallis test ile degerlendirildi.

Voltaj olgiimleri ve ESWL siiresi gruplara gore anlamh farklilik gostermemektedir
(p>0,05).
Alfentanil miktar1 da gruplara gore istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermemektedir (p>0,05).
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Istatistiksel incelemeler:

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 10.0 programi kullanildi. Calisma
verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metotlarin (Ortalama, Standart sapma) yani
sira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren parametrelerin gruplar
arast karsilagtirmalarinda Oneway Anova testi ve farkliliga neden olan grubun tespitinde
Tukey HDS testi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen parametrelerin gruplar arasi
karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi kullanildi. Normal dagilim gosteren parametrelerin
grup ici karsilagtirmalarinda paired sample t testi, normal dagilim gostermeyen parametrelerin
grup ici karsilastirmalarinda ise Wilcoxon isaret testi kullanildi. Niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi ve Fisher’s Exact Ki-Kare testi kullanildi. Sonuglar %

95’lik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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5. TARTISMA

ESWL boyunca agrinin patogenezi hala bilinmemektedir. Ancak sok dalgalarinin doku
lizerinde kavitasyon etkisi bulunmakta ve bu etkiler duyarli agri néronlarmi stimule
etmektedir. Bu agri; litotriptér tipi, sok dalgast doruk basinci, fokal bolge boyutu, sok

dalgasmin deriye giris bolgesi ile yakindan alakal oldugu diistiniilmektedir.”

Uriner tas kirmada ESWL prosediirii, en onemli tedavi metodlarmdan biri haline
gelmistir.”> ESWL seanslar1 esnasinda hastanin kooperasyonu ve tedavinin agrisiz olmasi
seansin etkinligini artirmak icin temel kosuldur.’® Aksi taktirde hasta siddetli agr1 duyacak ve

tas yiikiinden kurtulamayacaktir.”’

Ayyildiz ve arkadaslar1 ise ESWL’deki sok dalgasinin siddetine bakilmaksizin ya da
sok dalgas1 siddeti ile bagimli olarak hastalarin “agr1 esiklerine” gore degisik siddette agrilar
olustugunu goézlemlemislerdir.”” ESWL gibi, ayaktan uygulanan islemlerde, uygulanacak
anestezi ile hastanin iglem sirasinda agr1 duymamasi ve rahatsizlik hissetmemesi saglanirken,
islem bitiminde giivenli olarak evine gidebilecek sekilde anestezik maddenin etkisinden

kurtulmus olmas: gerekir.”®

I1k jenerasyon litotriptdrler daha ¢ok enerji iirettikleri icin daha ¢ok etkiliydi. Fakat bu
genel ve epidural anesteziyi gerektiren yogun agriya sebep olmaktaydi. Diger taraftan ikinci
jenerasyon litotriptorler ile tedavi daha az agrili fakat daha az etkilidir. Yine de ikinci
jenerasyon litotriptorlerle tedavi edilen hastalarda halen degisik formda analjeziye ihtiyac
duyulmaktadir. Agrinin iistesinden gelmek i¢in lokal anesteziden opioidlere kadar pek ¢ok
teknik kullanilmaktadir.” Ayrica NSAT ilaglar, 6zellikle tenoksikam, piroksikam, ketoprofen,

parasetamol ve diklofenak sodyum ESWL i¢in kullamlmaktadir.”®*
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Biz ¢aligmamizda ESWL uygulanan hastalarda, ii¢ degisik analjezigin (parasetamol,
lornoksikam, tramadol) klinik etkinligini (analjezi kalitesi, yan etki, hasta memnuniyeti)

karsilastirdik.

KAH ol¢iimleri, SAB o6l¢limleri, DAB 06l¢timleri, OAB o6lgiimleri, SPO, Olgiimleri
gruplara gore istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir. Sadece solunum
sayisinin 1. dakikasinda parasetamol grubunda diger 2 gruba gore anlamli fark goriildi.
Calismamizdaki bu veriler degerlendirildiginde uyguladigimiz 1 g parasetamol, 8§ mg
lornoksikam ve 1 mg/kg tramadoliin hemodinami iizerinde benzer etkiye sahip oldugu

gozlenmistir.

Besinci dakika VAS 6l¢iim degerlerinde 1 mg/kg tramadol grubundaki degerler, 8 mg
lornoksikam ve 1g parasetamol grubundaki degerlere gore anlamli diizeyde yliksek bulundu.
25. dakika VAS degerleri, lornoksikam grubunda parasetamol grubuna gore daha yiiksek
seyretti. Ancak parasetamol ile tramadol grubu ve lornoksikam ile tramadol grubu arasinda
anlaml fark goriilmedi. Sonug olarak parasetamol, lornoksikam ve tramadoliin etki baslangi¢
siireleri yakin olsa da, parasetamol ve lornoksikamin analjezik etki baslangicinin tramadole
gore daha hizli oldugu, ancak ilerleyen donemde ii¢ analjezigin etki giicleri arasinda fark

olmadig1 gozlendi.

Bilir ve arkadaglar1 ESWL tedavisi goren hastalarda uygulanan IV 8 mg lornoksikam,
20 mg tenoksikam ve plasebo ile karsilagtirildiginda, yan etkiyi arttirmadan 6nemli derecede
daha iyi agri kontrolii sagladigini tespit etmislerdir.®® Andreou ve arkadaslari, 40 mg
piroxicam IM ile 100 mg IV tramadolii ESWL tedavisi goren hastalarda karsilagtirmuslardir.®!
Tramadolun yan etki insidansinin yiiksek oldugu ancak her iki analjezigin de ESWL de agr1
tedavisi icin uygun oldugunu bulmuglardir. Staunstrup ve arkadaglari postoperatif agri
tedavisinde 16 mg lornoksikamin orta siddette agrisi olan hastalarda, 100 mg tramodole gore
daha etkili analjezik etki gdsterdigini, siddetli ve dayanilmaz agr1 ¢eken hastalarda tramodole
esit etkinlikte analjezik etki gosterdigini ve tramodole iyi bir alternatif olabilecegini
belirtilmislerdir.* Tlias ve arkadaslarmin yaptig1 histerektomi sonrasi agri kontrolii
calismasinda, 4 mg ve 8 mg lornoksikamin, 50 mg tramadol ile yapilan plasebo kontrollii
karsilastirmalarinda, 8 mg lornoksikamin 50 mg tramadol kadar etkili oldugu ve daha iyi

tolerabilite profiline sahip oldugu gosterilmistir.”’

Opioid benzeri bir ilag olan tramadoliin en sik goriilen yan etkilerinden birisi bulanti
kusmadir. Bu sebepten dolay1 genellikle antiemetik ilaglarla ve yavas infuzyon seklinde
yapilmast onerilir.”” Chio ve arkadaslari ESWL de tramadol alan hastalarda % 25 bulanti
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kusma gozlemlemisler.*® Lornoksikamla yapilan calismalarda hastalarm % 16 sinda
gastrointestinal yan etkiler (bulanti, dispepsi, iilser/kanama, diyare) meydana gelmistir.® Bu
acidan lornoksikam, diger nonselektif NSAI ilaglardan daha az yan etki insidansina sahiptir.
Bizim ¢alismamizda bulanti, parasetamol grubunda % 3,3, tramadol ve lornoksikam grubunda
% 6,7 oraninda goriildii. Kusma ise parasetamol grubunda hi¢ goriilmezken, tramadol ve
lornoksikam grubunda % 3,3 oraninda gdzlendi. Bu parasetamoliin gastrointestinal yan etkisi

olmadan analjezik etki gosterdigini desteklemektedir.

Fredman ve arkadaglar1 75 mg diklofenak sodyum ile ayni voliim salini ESWL’ den 45
dakika once IM olarak uygulamislardir. Yeterli miktarda sedasyon ve analjezi elde etmek icin
midazolam ve fentanil eklemislerdir. Diklofenak sodyum grubunda, kalp atimi biraz daha
fazla, tedavi kisa, daha fazla sok dalgasi uygulanabilmis ve daha az fentanil gereksinimi
duyulmustur. Gruplar arasinda voltaj, uygulanan midazolam dozu veya doktor ve hasta
memnuniyeti agisindan fark bulmamuslardir.”’ Bizim calismamizda eklenen alfentanil
miktarinda gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmadi, hasta memnuniyeti, {irolog
memnuniyeti ve voltaj 6l¢ltimlerinde anlamli farklilik goriilmedi.

Ortopedik cerrahide morfinle birlikte verilen propasetamol (IV parasetamol), diger
NSAI ilaglara kiyasla dnemli morfin tasarrufu saglayarak iyi agri kontrolii saglar. Varrassi ve
arkadaslar1 jinekoloji ameliyati sonras1 hasta kontrollii analjezide kullanilan morfin, 2 g
propasetamol ve 30 mg ketorolak ile kombine edildiginde benzer analjezik etki
gostermislerdir. Morfin tiiketimi ve agr1 skorlar1 ¢alisilan her iki grupta benzerdir. Jinekoloji
ameliyat1 sonrasit propasetamol, ketorolak kadar efektif ve miikemmel tolarebiliteye sahip
oldugunu gézlemlemi@lerdir.45 Tian ve arkadaslar1 da total kalga veya diz replasmani
ameliyatlarinda, propasetamol 2 g IV, ketorolak (15 veya 30 mg IV) ile benzer analjezik
etkinlige sahip oldugunu gostermislerdir.’® Sinatra ve arkadaslari ortopedik cerrahide,
Fletcher ve arkadaslari disk cerrahisinde ve Atef ve arkadaslar1 tonsilektomi sonrasi
postoperatif agr1 tedavisinde 1 mg IV parasetamoliin etkili oldugunu ¢alismalarinda

kanitlamuslardir.t™%

Bizim ¢alismamizda da 1 g IV parasetamolun ESWL tedavisi esnasinda
olusan agriy1 gidermekte 8 mg lornoksikam veya 1 mg/kg tramadol kadar etkili oldugunu

gozlemlendi.
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6. SONUC

Bu calismada ESWL uygulanan hastalarin agr1 tedavisinde 3 farkli grup analjezigin
klinik etkinligi karsilagtirilmistir.
KAH ol¢iimleri, SAB o6l¢limleri, DAB o6l¢timleri, OAB o6lgiimleri, SPO, Olg¢iimleri

gruplara gore istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir.

VAS ol¢giimleri degerlendirildiginde IV parasetamol, lornoksikam ve tramadoliin etki
baslangi¢ siireleri yakin olsa da, IV parasetamol ve lornoksikamin anajezik etki baglangicinin
tramadole gore daha hizli oldugu, ancak ilerleyen donemde ii¢ analjezigin etki giicleri

arasinda fark olmadig1 sonucuna varildi.
Yan etki degerlendirmesinde gruplar arasinda anlamli fark goriilmedi.

Bizim ¢alismamizda eklenen alfentanil miktarinda gruplar arasinda anlamli farklilik
bulunamadi, hasta memnuniyeti, tirolog memnuniyeti ve voltaj 6l¢limlerinde anlaml1 farklilik
goriilmedi.

Elde edilen veriler degerlendirildiginde ESWL agr tedavisinde 1 g IV parasetamol,

8 mg IV lornoksikam ve 1 mg/kg IV tramadoliin benzer etkiye sahip oldugu gézlenmistir.
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7. OZET

Giris - Amag¢: ESWL (Extracorporeal Shock Wave Lithotripsy), iist {iriner trakta
bulunan tagin tedavisi i¢in noninvaziv bir prosediirdiir. Ancak bu tedavi yonteminin agril1 bir
islem oldugu, islem sirasinda genel veya rejyonal analjezi gerekliligi yapilan ¢aligmalarla
ortaya konulmustur. Bu caligmada ESWL tedavisi gorecek hastalar icin 3 farkli ajanin
analjezik etkinliginin ve yan etkilerinin karsilastirilmasi amaglanmaistir.

Gerec ve Yontem: Calisma Agustos 2006 — Subat 2007 arasinda Diizce Universitesi
ESWL polikliniginde 30° arl1 3 gruptan olusan toplam 90 hasta iizerinde yapilmistir. 1. gruba
parasetamol 1 g IV, 2. gruba lornoksikam 8 mg IV, 3. gruba tramadol 1.0 mg/kg IV
uygulama oncesinde verildi.

ESWL uygulamas1 sirasinda hastalarin agr1 degerlendirmesini yapmak i¢in VAS
(viziiel analog skala) kullanildi. Prosediirden once, prosediiriin 1. dakikasinda ve ESWL
boyunca her 5 dakikada bir hemodinamik parametreler (noninvaziv sistolik-diastolik ve
ortalama arter basinci, kalp tepe atimi, solunum sayisi, periferik oksijen satiirasyonu)
kaydedildi. Prosediir boyunca yan etkiler bradikardi, bradipne, pruritis, bulant1 kusma, bas
agrisi, bas donmesi) kaydedildi. Hasta memnuniyeti ve iirolog memnuniyeti degerlendirildi.

Bulgular: KAH ol¢limleri, SAB 6l¢iimleri, DAB Ol¢limleri, OAB o6l¢giimleri, SPO,
Olctimleri gruplara gore istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir. VAS 6lgiimleri
degerlendirildiginde parasetamol, lornoksikam ve tramadoliin etki baslangi¢ siireleri yakin
olsa da, parasetamol ve lornoksikamin anajezik etki baglangicinin tramadole gore daha hizli
oldugu, ancak ilerleyen donemde ii¢ analjezigin etki gligleri arasinda fark olmadigi kanisina
varildi. Yan etki degerlendirmesinde gruplar arasinda anlamli fark goriilmedi. Eklenen
alfentanil miktarinda, hasta memnuniyeti, {irolog memnuniyeti ve voltaj Olgiimlerin de
anlaml farklilik gortilmedi.

Sonu¢: Elde edilen veriler degerlendirildiginde ESWL agr1 tedavisinde 1 g IV
parasetamol, 8 mg IV lornoksikam ve 1 mg/kg IV tramadoliin benzer etkiye sahip oldugu
gozlenmistir.

Anahtar Kelimeler: ESWL, parasetamol, lornoksikam, tramadol, agr1
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8. ABSTRACT

Purpose: Extracorporeal Shock Wave Lithotripsy (ESWL) is a noninvasive procedure
for the treatment of calculi located in the upper urinary tract. However previous studies
indicated that this treatment method is painful, and requires general or regional analgesia
during the procedure. The objective of this study was to compare the efficacy and side effect
profile of three different analgesic agents.

Methods: A total of 90 patients who underwent ESWL treatment at our institution
Department of ESWL between August 2006 and February 2007 were randomized into 3
groups (30 in each group). Group I received paracetamol 1 g intravenous, group II received
lornoxicam 8 mg intravenous, and group III received tramadol 1 mg/kg intravenous.

Visual analog scale (VAS) was utilized to asses the degree of pain related to the
ESWL treatment. Hemodynamic parameters (non-invasive sistolic-diastolic mean blood
pressure, heart rate, respiratory rate, periferic oxygen saturation) were recorded before the
procedure, at the first minute of the procedure and 5 Minutes intervals during ESWL. Also
side effects (bradycardia, bradypnea, pruritus, vomiting, headache, and nausea) were
recorded. Additionaly both patient and surgeon satisfaction were evaluated.

Results: The measurament of hemodynamic parameters revealed no significant
difference between these 3 groups. Regarding the VAS values, although the initiation of
analgesic effects of these three compounds were relatively similar. Lornoxicam and
paracetamol had a forter anelgesic effect than tramadol. On the other hand, it was observed
that the anelgesic effects of these 3 agents were similar. Moreover, no significant difference
was seen between 3 groups regarding the amount of additional alfentanil, and the degree of
patient and surgeon satisfaction. On the other hand, the effect profiles of these 3 agents were
also comparable.

Conclusions: The results of this study suggest that paracetamol 1 g intravenous,
lornoxicam 8 mg intravenous, and tramadol 1 mg/kg intravenous have similar analgesic
effects with comparable side effects profile in patients who underwent ESWL treatment.

Key Words: ESWL, paracetamol, lornoxicam, tramadol, pain
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10. RESIMLEMELER

Sekil 1
Sekil 2
Sekil 3
Sekil 4
Sekil 5
Sekil 6
Sekil 7
Sekil 8
Sekil 9
Sekil 10
Sekil 11
Sekil 12
Sekil 13
Sekil 14
Sekil 15

Sekil 16

Agr1 yollar

Kap1 kontrol teorisine gore agrili uyaranlarin iletimi
Nosisepsiyon agsamalarinin sematik goriiniimii
Periferik Sensitizasyon

Cikici yolaklarin rematik goriiniimii

Inen kontrol sistemi

Lornoksikamin kimyasal yapis1

Tramadoliin kimyasal yapisi

Parasetamoliin kimyasal yapisi

Nabiz 6l¢iimlerinin gruplara gore dagilimi

SAB 6l¢limlerinin gruplara gére dagilimi

DAB 6l¢iimlerinin gruplara gore dagilimi

OAB ol¢limlerinin gruplara gore dagilimi

Solunum sayis1 6l¢timlerinin gruplara gore dagilimi
SPO, olglimlerinin gruplara gére dagilimi

VAS olglimlerinin gruplara gore dagilimi
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